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(57) Abstract 

The invention relates to a method for localising and identifying signal 
sources of at least one delimited area (2) in a section (4) of biological tissue. 
According to said method electrical measurement data em (relating to potential 
or current) are nieastired (16) in several points (8) on a surface of the tissue 
section (4). These data arise on the tissue section (4) on the basts of a sequence 
of electrical currents of different frequencies produced by the injection of 
current into the tissue section and via the voltages between the points (8) on 
the surface of the tissue section (4). On the basis of the electrical data tm 
(relative to potential or current) measured at the measurement points (8) the 
signal sources characterizing the area (2) are localised and identified by means 
of a method developed for spatio-temporal measurement values. Instead of 
the time-dependent measurement values the frequency-dependent potential 
values 4>xti (m case of potential measurement) or current values (in case 
of current measurement) measured at the measurement points (8) are used as 
input variables. The position and frequency-dependent activities of the signal 
sources are emitted as output variables. 
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Bei einem Verfahren zum Lokatisieren und Identifizieren von Sig> 
nalquellen mindestens eines bcgrenzten Raumgebicts (2) in einem biologischen Gewebeabschnitt (4) werden elektrische Messdaten em 
(Potential- oder Stromdaten) an mehrercn Orten (8) auf einer Oberflflche des Gewebeabschnittes (4) gemessen (16), die sich aufgrund ciner 
Folge von durch Stromeinspeisungen in den Gewebeabschnitt bzw. durch Spannungen zwischen Oberfiachenorten (8) des Gewebeabschnittes 
(4) erzeugten elektrischen StrSmen mit unterschiedlicher Frequenz durch den Gewebeabschnitt (4) einstellen. Aus den an den Messorten 
(8) gemessenen elektrischen Daten (Potential- bzw. Sbomdaten) em werden mit Hilfc eines fUr raum-zeitliche Messwcrte entwickelten 
Verfahrens die das Raumgebiet (2) charakterisierenden Signalquellen lokalisiert und identifiziert. Dabei werden anstelle der zeitabli^ngigen 
Messweite die an den Messorten (8) gemessenen frequenzabhSngigen Potentialwerte (bei Potentialmessung) bzw. Stromwene jm (bei 
Strommessung) als Eingangsgrdssen venvendet. Als Au$gangsgr5ssen werden Ort und frequenzabh&igige Aktivitflten der Signalquellen 
ausgegeben. 
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Beschreibung 

Verfahren zum Lokalisieren und Identif izieren von Signalakti- 
vitaten mindestens eines begrenzten Raumgebiets in einem bio- 
logischen Gewebeabschnitt 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Lokalisieren und 
Identif izieren von Signalakt ivi taten mindestens eines be- 
grenzten Raumgebiets in einem biologischen Gewebeabschnitt, 
welches Raumgebiet eine vom Ubrigen Gewebeabschnitt verschie- 
dene elektrische Impedanz besitzt, wobei der ubrige Abschnitt 
eine im wesentlichen rSumlich konstante elektrische Impedanz 
auf weist - 

Eine nicht invasive Bestimmung der elektrischen Impedanz bzw. 
die Verteilung der elektrischen Impedanz innerhalb eines bio- 
logischen Gewebeabschnitts kann mit Verfahren der elektri- 
schen Impedanztomographie (EIT) ermittelt werden. Das Verfah- 
ren ist z.B. beschrieben in dem Artikel von B. H. Brown und 
D. C. Barber: ^Electrical Impedance Tomography; the Construc- 
tion and Application to Physiological Measurement of Electri- 
cal Impedance Images'^, erschienen in Medical Progress through 
Technology, Vol. 13, Seiten 69 bis 75, erschienen 1987 bei 
Martinus Nijhoff Publishers, Boston. Dem zu untersuchenden 
Gewebeabschnitt werden uber applizierte Elektroden Wechsel- 
strome mit Frequenzen im Bereich von 10 Hz bis 50 kHz aufge- 
pragt, wobei von verschiedenen Arbeit sgruppen unterschiedli- 
che engere Frequenzbereiche benutzt werden. Aus den sich da- 
bei auf der Korperober f lache einstellenden Potentialen werden 
in einer tomographischen Rekonstruktion Schnittbilder der 
Leitf ahigkeits- oder Impedanzverteilung berechnet . Bei der 
Rekonstruktion wird von einem Modell des Gewebeabschnitts 
ausgegangen, worin zunachst eine homogene Leitf ahigkeit oder 
Impedanz vorhanden ist. 
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Zur Erstellung von k5rpergerechten Modellen werden zumeist 
Literaturwerte der elektrischen Impedanz genommen, die ex 
vivo an Praparaten oder in einmaligen in vivo-Untersuchungen 
bevorzugt am Tiermodell gewonnen wurden. 

5 

Die elektrische Impedanz, ihre relative Grolie in bestimmten 
Bereichen sowie ihre zeitliche Anderung kann fur eine medizi 
nische Diagnose herangezogen werden. So konnen z.B. in der 
Tumordiagnostik sowie in Verbindung mit der Gabe von Medika- 
10 menten und anderen Therapiemaftnahmen Abweichungen der elek- 
trischen Impedanz von Normalwerten bzw. Normalverteilungen 
ausgewertet werden. 

Die US-PS 5 184 624, GB-OS 2 273 987 und die US-PS 5 588 429 
15 beziehen sich auf Verfahren der Elektrischen Impedanz-Tomo- 
graphie (EIT) . Dies bedeutet : aus den Meftdaten - hier: Poten 
tialwerte - werden vermoge von Rekonstruktionsverf ahren Impe 
danz-Biider errechnet. Diese Bilder sind dadurch gekennzeich 
net, daft sie aus einer vorgegebenen Zahl von Bildelementen 
20 (Pixel) bestehen, denen durch das Rekonstruktionsverf ahren 
Impedanzwerte zugewiesen werden. 

Mit dem in dem US-Patent 5,184,624 beschriebene Rekonstrukti 
onsverfahren kann die auliere Form eines Gewebeabschnitts be- 

25 stimmt werden. Mehrere Elektroden werden auf der Oberflache 
des Gewebeabschnitts plaziert, Uber jeweils ein Elektroden- 
paar werden elektrische Strome. in den Gewebeabschnitt gelei- 
tet. Aus den sich dadurch eins tellenden Potentialen auf der ' 
Oberflache werden die Abstande der Elektroden zueinander und 

30 damit die aufiere Kontur bestimmt. 1st die auBere Kontur des 
Gewebeabschnitts bekanht, kann ein tomographisches Bild der 
internen Struktur auf der Basis der elektrischen Impedanzto- 
mographie konstruiert werden. 
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In der GB-OS 2 273 987 wird eine verbesserte Methode der Da- 
tenaufnahme vorgeschlagen. Die gewonnenen Daten warden wie- 
derum zur Rekonstruktion eines tomographischen Impedanzbiides 
genutzt- 

In der US-PS 5 588 429geht um Methoden zur Erzeugung optima- 
ler Strommuster , welche vermoge der um auf dem Korperumf ang 
angebrachten Elektroden in den K5rper injiziert werden, um 
verbesserte Daten fur einen Rekonstruktionsalgorithmus zu ge- 
winnen, 

Bei den bekannten Verfahren der elektrischen Impedanztomogra- 
phie (EIT) werden demnach Bilder des Untersuchungsgebiets re- 
konstruiert, bei denen jedem Bildeiement (Pixel) entsprechend 
der anatomischen Lage elektische Leitf ahigkeitswerte zugeord- 
net sind. 

In dem Artikel von Y. Kinouchi et al "Fast in vivo Measure- 
ments of local tissue impedance using needle electrodes" in 
Medical & Biological Engineering & Computing, Bd. 35 (Sept. 
1997)^ Seite 486 bis 492, sind in vivo Messungen von lokalen 
Gewebeinmpedanzen mit einer Nadelelektrode beschrieben. Diese 
Messungen sind mit mehreren Frequenzen durchgef uhrt , um die 
gewebespezif ischen Kurven zu erhalten. Diese Kurven entspre- 
chen dem bekannten Cole-Cole-Plot. 

In dem Beitrag von Seppo Ahlfors und Risto Ilmoniemi: ^'Magne- 
tic Imaging of Conductivity'' , erschienen in Proceedings of 
Annual International Conference of the IEEE Engineering in 
Medicine and Biology Society, Vol. 14, Paris 1992, pp. 1717 - 
1718, wird ein Verfahren vorgestellt, womit eine Leitf ahig- 
keitsverteilung innerhalb eines Objekts geschatzt werden 
kann. Uber Oberf lachenelekt roden wird in dem Objekt ein Strom 
injiziert, dessen Magnetfeld gemessen und ausgewertet wird. 
Im Gegensatz zur EIT wird dieses Verfahren magnetische Impe- 
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danztomographie (MIT) . genannt . Die. Impedanzverteiiung wird 
mit Lokalisierungsverf ahren bestimmt, wie sie auf dem Gebiet 
des Biomagnetismus entwickelt wurden. Dabei wird von dem An- 
satz ausgegangen, daJ3 sich das magnetische Feld durch Leitfa- 
higkeitanderungen so andert, als ob am Ort der Leitfahig- 
keitsanderung eine aquivalente Stromquelle angeordnet ware. 

Der Artikel von Mosher, Lewis und Leahy: „Multiple Dipole Mo- 
deling and Localization from Spatio-Temporal MEG Data'", er- 
schienen in IEEE Transactions on Biomedical Engineering, Vol. 
39, No. 6, June 1992, pp. 541-557, beschreibt ein Verfahren 
zur Rekonstruktion von Stromdipolen, urn Aktivitaten im Gehirn 
zu erklaren. Mit Hilfe eines Modells wird dort gezeigt, wie 
die Bestimmung der Parameter zerlegt werden kann in die Be- 
stimmung von zeitinvarianten Parametern und einer sich daran 
anschlieiienden iinearen Bestimmung der verknupften zeitveran- 
•derlichen Parameter. Dieses Verfahren ist ein Spezialfall des 
bekannten Multiple Signal Classification (MUSIC) Verfahrens, 
wobei die Orte von mehreren Dipolen mittels eines Eindipol- 
Modells uber eine Abtastung von alien potentiellen Orten ge- 
funden werden. 

In dem Artikel von T. Elbert, M, Junghofer, B. Scholz und S. 
Schneider: „The Separation of Overlapping Neuromagnetic Sour- 
ces in First and Second Somatosensory Cortices", erschienen 
in Brain Topography, Volume 1, No. 4, 1995, pp. 275-282, ist 
ein Verfahren beschrieben, mit dem elekt rophysiologische Ak- 
tivitaten lokalisiert und klassif iziert werden kbnnen . Dazu 
werden orts- und zeitauf gelost von den elektrophysiologischen 
Aktivitaten erzeugte Magnet feldwerte gemessen, die in einer 
raum-zeitlichen Mefidatenmatrix angeordnet werden. Eine Singu- 
larwertzerlegung dieser Matrix erlaubt es/ den M-dimensiona- 
len MeBdatenraum (M ist die Anzahl der Sensoren) in einen Si- 
gnalraum und einen dazu orthogonalen Raum zu zerlegen. Die 
Dimension des Signalraumes ist durch eine Zahl von signifi- 
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kanten, linear unabhangigen Quellenaktivitaten gegeben, wel- 
che sich aus der Zahl der numerisch dominanten Singuiarwerte 
ergibt . Eine Ortsbestimmung der Quellenaktivitaten besteht 
darin, an jedem Ort des diskretisierten Untersuchungsgebiets 
- auf der Basis eines biophysi ka 1 ischen Modells - theoreti- 
sche Magnet feldwerte infolge eines dort plazierten Einheits- 
dipols auszurechnen und f est zustellen, inwiefern ein damit 
gebildeter theoretischer Datenvektor Element des eingangs be- 
stimmten Signalraums ist. Dies erfolgt dort uber ein lineares 
Gleichungssysteru, das die Basisvektoren des Signalraums und 
das oben schon erwahnte theoretische Magnetfeld des Einheits- 
dipols mittels unbekannter und zu bestiimnender Koef f izienten 
und des zu bestimmenden Einheit sdipolmoments in Beziehung 
setzt. Das MaB- fur die Zugehorigkeit des theoretischen Daten- 
vektors zum Signalraum ist eine Zielf unktion, die die Qua- 
dratsuirane der Differenzen zwischen den theoretischen Magnet- 
feldwerten und den Mefiwerten ist, die sich aus der berechne- 
ten Linear kombination von Signalraum-Basisvektoren ergeben. 
Als Ergebnis der Analyse der Zielfunktion erhalt man die Orte 
von Dipolen im Modell. Das Zeitverhalten der Dipole ergibt 
sich aus einer Auflosung eines Gleichungssystems, worin die 
zu bestimmende Zeitabhangigkeit der Dipole uber das Fuhrungs- 
feld die MeBwerte nachgebildet wird. 

Der Erfindung liegt nun die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren 
zum Lokalisieren und Identif izieren von Signal.aktivitaten 
mindestens eines begrenzten Raumgebiets in einem Gewebeab- 
schnitt anzugeben. 

Die Aufgabe wird gelost durch ein Verfahren mit den Schrit- 
ten : 

Messen (102) von elektrischen Potent ialwerten bzw. 
Stromwerten an mehreren Meftorten l<m<Mauf einer 
Oberflache des Gewebeabschnittes (4), welche Potentialwer- 
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te sich aufgrund einer Folge yon elektrischen Str5men bzw. 
elektrischen Spannungen mit unterschiedlicher Frequenz cOj 

mit l<i^N durch den Gewebeabschnitt bzw. welche Strorawer- 
te sich aufgrund einer* Folge von elektrischen Spannungen 
mit unterschiedlicher Frequenz co,- mit l<i<N' zwischen min- 
destens einer Ref erenzelektrode und mindestens einer MeRe- 
lektrode, die sich auf der Oberflache des Gewebeabschnit- 
tes befinden, einstellen. 

Lokalisieren und Identif izieren von das Raumgebiet charak- 
terisierenden Signalquellen aus den an den Mel^orten gemes- 
senen Potential- bzw. Stromwerten bzw. j„ mit Hilfe ei- 
nes fur raumzeit iiche Mei2>werte entwickelten Verfahrens, 
wobei anstelle der zeitabhangigen MeBwerte die an den Meii- 
orten gemessenen f requenzabhangigen Potentiaiwerte bzw. 
Stromwerte j„ als Eingangsgrolien verwendet werden und wo- 
bei Ausgangsgr5J^en Ort und f requenzabhangige Aktivitat der 
Signalquellen ausgegeben werden. 

Dieses Verfahren erlaubt eine Lokalisierung (Bestimmung des 
Ortes) und eine Charakterisierung (Bestimmung von aquivalen- 
ten Dipolmomenten) von raumlich begrenzten Leitf ahigkeitsge- 
bieten, die eine andere Leitf ahigkeit aufweisen als die Umge 
bung, Bei einer gewebetypischen Frequenzabhangigkeit einer 
Signalaktivitat des Dipols sind somit Gewebedif f erenzierunge 
moglich. Dabei werden auf dem Biomagnetismusgebiet entwickel 
te Verfahren, wie z. B. die eingangs angegebenen Verfahren 
von Mosher, Lewis und Leahy oder von Elbert, Junghofer, 
Scholz und Schneider, entsprechend adaptiert. 

Zum besseren Verstandnis soli zunachst der physikalische Hin 
tergrund des er f indungsgemafi>en Verfahrens erlautert werden. 
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Durch ein elektrisches Feld trejten an Grenzflachen unter- 
schiedlicher Leitf Mhigkeiten bzw. Dielektrizitatszahlen elek- 
trische Polarisationsvorgange auf. Diese Polarisationsvorgan- 
ge bewirken, dali ein raumlich begrenztes Gebiet - z.B, eine 
Kugel -* mit einer anderen Leit f ahigkeit als die Umgebung 
elektrisch polarisiert und durch das zusatzliche Poiarisati- 
onsfeid das ursprungliche eiektrische Feld verandert wird. 

So entspricht das Polarisationsf eld der dielektrischen Kugel 
in einem unendlichen Medium dem elektrischen Feld eines 
punktf ormigen Dipols. Ein punkt f ormiger Dipol ist i.a. durch 
sechs Parameter chara kterisiert : den drei Ortskoordinaten und 
den drei Komponenten des Dipolmomentenvektors . 

Der Dipolmomentenvektor hat die Richtung des ursprunglichen 
elektrischen Feldes , Der Betrag des Dipolmomentenvektors ist 
proportional zur Starke des urprunglichen elektrischen Fel- 
des, zur Differenz der Dielektrizitatskonstanten der Kugel 
und ihrer Umgebung und schlieBlich noch proportional zum Ku- 
gelvoluihen . 

Im Falle von raumlich begrenzten Leitf ahigkeits- bzw. Dielek- 
trizitatsinhomogenitaten in einem endlichen Volumenleiter , 
beispielsweise bos- oder gutartige Lasionen in einem Raumge- 
biet des menschlichen Korpers, treten ebenfalls Polarisati- 
onsvorgange im Bereich der Inhomogenitaten auf. Die Inhomge- 
nitaten konnen demzufolge durch eiektrische Dipole , d.h. 
durch sechs Parameter, beschrieben werden. Das Konzept der 
Modellierung von Leit f ahigkeitsunterschieden mittels Dipole 
ist in der Literatur bekannt. Hier wird auf den eingangs er- 
wahnten Aufsatz von Ahlfors und Ilmoniemi verwiesen. 

Ferner sei noch darauf hingewiesen, dali die eiektrische Leit- 
f ahigkeit i.a. eine komplexe (der Begriff komplex ist hier im 
mathematischen Sinne verwendet) Grofte ist und sich aus der 
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Gleichstrom-Leitf ahigkeit und der i.a. komplexen, relativen 
Dielektrizitatskonstanten zusammensetzt . 

Infolge von Reiaxat ionsprozessen hangt die Dielektrizitats- 
konstante von der Frequenz des angelegten elektrischen Feldes 
ab. Diese Frequenzabhangigkeit wird oftmals als Coie-Cole- 
Plot dargesteilt: der Imaginarteil der DielektrizitcLtskon- 
stante wird gegen den Realteil der Dielektrizit^tskonstante 
mit der Frequenz co als Parameter aufgetragen. Die Kurve ist 
im Idealfall ein Kreissegment . 

Da sowohl die Relaxationsprozesse als auch die Gleichstrom- 
Leitf ahigkeit gewebespezif isch sind, ist die elektrische 
Leitf ahigkeit hinsichtlich ihrer Werte und ihrer Frequenzab- 
hangigkeit eine gewebespezif ische physikalische Grbfi>e. 

Insbesondere zeigen Messungen, dali sowohl bos- als auch gut- 
artige Gewebeveranderungen sowohl untereinander als auch ge- 
genuber dem gesunden Umgebungsgewebe unterschiedliche elek- 
trische Leitf ahigkeiten haben. 

Die Tatsache unterschiedlicher Leitf ahigkeiten der verschie- 
denen Gewebearten im menschlichen Korper kann zur biomedizi- 
nischen Bildgebung und anderen diagnostischen Verfahren ge- 
nutzt werden. 

Eine vorteilhafte Ausgestaltung zeichnet sich dadurch aus, 
dali zum Lokalisieren und Identif izieren der Signalquellen ein 
Modell des Gewebeabschnittes in Form eines vektoriellen FUh- 
rungsfeldes L{r,) berei tgestellt wird, welches abhangig ist 
von, der Art der Mefidaten (Potential- bzw. Stromdaten) und von 
in dem Volumenleiter angeordneten potentiellen Signalorten 

rg und den Meliorten entsprechenden Modell-Meliorten r^^ auf 
der Oberflache des Volumenleiters , daJ^ die gemessenen Poten- 
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tialwerte zerlegt werden in Signalwerte, die als Basisvekto- 

ren u-i , . . . / , . . . u>q zu einem Signalraum Ugiq geh5ren, und 

dom ^ 

weitere Werte, die zu einem zum Signalraum Ugig orthogonalen 

Raum U^j^g gehoren, dali. fur jeden potentiellen Signalort rg 

— > — > 

5 im Volumenleiter ein mit dem Fuhrungsfeld L ( rg ) verknupfter 

A 

Einhei tsvektor d einer Signalakt ivitat und mit den Basisvek- 
toren Uj^ verknUpfte Koef f izienten so bestimmt werden, dali 

fiir alle Modell-MeJiorte r^^ eine bestmogliche Obereinstiramung 
zwischen dem Modell des Gewebeabschni tts und den Signalwerten 

-» 

10 besteht, daii fur jeden potentiellen Signalort rg ein Wert 

einer Zielfunktion F bestimmt wird, welche Zielfunktion Ab- 
weichungen zwischen dem Modell und den Signalwerten umfa^t, 

daii jedes Minimum der Zielfunktion als Ort r^ , . . . , rs einer 

Signalaktivitat di, . . . , ds identif iziert wird und daft aus den 

15 elektrischen MeBdaten e{Q)) = (ey(a))y...,ej^(co)y , welche je nach der 
den Elektroden nachgeschaltenen Melidatenerf assungselektronik 
entweder Potentialwerte oder Stromwerte y„, sein konnen, 

und den durch die Orte r^,"',r^ der Signalaktivitaten d^,-',d^ 

bestimmten, meflwerttypabhangigen Fuhrungsf elder ),-••, Z(fj) 

20 eine Frequenzabhangigkeit d^(a}), "yds(Q}) jeder Signalaktivitat 
bestimmt wird. Dieser Ansatz hat den Vorteil, dali gegeniiber 
der tomographischen Leit f ahigkeitsrekonstruktion weniger Pa- 
rameter zur Lokalisierung und Charakterisierung von Raumge- 
bieten mit von der Umgebung unterschiedlicher Leitf ahigkeit 

25 bestimmt werden mussen. 
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Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung zeichnet sich dadurch 
aus, dali die Basisvektoren u^^ im Signalraum Ugig iiber eine 
Singularwertzerlegung der als Matrix E vorliegenden elektri- 
schen Melidaten (gemessene Potential- bzw. Stromwerte) 



gemafi 

10 E^USV 

bestimmt werden, wobei U eine nur von Indices der Mefiorte ab~ 
hangige Matrix, S eine diagonale Singularwertmatrix und V ei- 
ne nur von Frequenzindices abhangige Matrix darstellt, und 
15 daJi als Basisvektoren nur die Spaltenvektoren mit 1 ^ n < 

^dom Matrix U weiterbearbeit et werden, die mit numerisch 

dominanten Singularwerten verknupft sind, wobei ^(±oj^ Index 
des letzten numerisch dominanten Singularwert s bedeutet . 
Die Singularwertzerlegung an sich ist ein mathematisches 
20 Standardverf ahren zur Analyse nichtquadratischer Matrizen. 
Singularwerte sind Verallgemeinerungen der Eigenwerte bei 
quadratischen Matrizen, 



Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung zeichnet sich dadurch 
25 aus, dai!) der mit dem Fuhrungsfeld verknupfte Einheitsvektor 
und die mit den Basisvektoren verknupften Koef f izienten als 
Losungen eines Gleichungssystems im Sinne des Gaufischen Qua- 
dra tmitteive rfahrens 



30 



n=l 















= h 




V J 




K J 



A 

■d 
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bestimmt werden, wobei N^q^^ die Anzahl der numerisch domi- 
nanten Singularwerte ist. Das Gleichungssys tern driickt das 
theoretisch berechnete Magnetfeld, wie es auf der rechten 
Gleichungsseite angegeben ist, durch eine Linear kombination 
von Basisvektoren des Signalraums , wie es auf der linken 
Gleichungsseite angegeben ist, aus. Existiert fiir die Koeffi- 
zienten Cn und fiir das Einheitsdipolmoment am betrachteten 
Ort eine von Null verschiedene Losung, so bedeutet dies, daft 
an diesem Ort der Datenvektor des Modellmagnetf eldes ganz 
Oder teilweise im Signalraum liegt. Das MaB fur diese Zugeho- 
rigkeit ist der Wert der Zielf unktion . Zwar konnte auch mit 
dem von Mosher, Lewis und Leahy zum Biomagnetismus angegebe- 
nen Pro j ekt ionsver f ahren festgestellt werden, ob der Modell- 
Datenvektor im Signalraum liegt oder nicht, jedoch bietet das 
vorstehende Verf ahren den Vorteil, daft das Gleichungssystem 
explizit losbar ist und somit weniger Rechenzeit benotigt. 

Bei einer weiteren vorteilhaf ten Ausgestaltung wird die Ziei- 
funktion gemaft dem Zusammenhang 




bestimmt und die Minima der Zielfunktion werden an den Orten 
ri , . . . , rs als Orte tatsachlicher Signalaktivitat bestimmt. 



Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung zeichnet sich dadurch 
aus, daft die Frequenzabhangigkeit der Signalaktivit^ten 

d= { di , - . . , ds ) an den Orten r^ , . . . , rs gemaft dem Zusammenhang 



^(ii>)=(A^A)''A''e(^) 

bestimmt werden, wobei 
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A = feX- ^^(r^)) und 

e{€o) = {.e^{co\,..,ej^^{co)Y bedeutet . 

Die Erfindung wird im folgenden anhand von funf Figuren er- 
lautert. Es zeigen: 

Figur 1 in einer Ubersichtsdarstellung die wesentlichen Kom- 
ponenten eines Gerats zum Lokalisieren und Identifi- 
zieren von Signalaktivitaten, 

Figur 2 die wesentlichen Verf ahrensschritte zum Lokalisieren 
und Identif izieren von Signalaktivitaten, 

Figur 3 einen in einer Simulation errechneten Feldverlauf 
bei homogener Leitf Shigkeit , 

Figur 4 einen in einer Simulation errechneten Feldverlauf 
bei einem Subquader mit anderer Leitf Shigkeit und 

Figur 5 der Dif f erenzf eldverlauf von FIG 3 und 4. 

Das Ubersichtsbild in Figur 1 zeigt eine MeB- und Auswertean- 
ordnung, womit Signalaktivitaten eines begrenzten Raumgebiets 
2 in einem biologischen Gewebeabschnitt 4 lokaiisiert und 
identif iziert werden kann. Dabei ist vorausgesetzt , daft das 
Raumgebiet 2 eine vom ubrigen Gewebeabschnitt 4 verschiedene 
elektrische Impedanz besitzt, wobei der iibrige Gewebeab- 
schnitt 4 eine im wesentlichen raumlich konstante elektrische 
Impedanz aufweist. Diese Vorausset zungen sind ausreichend gut 
erfullt, wenn es sich bei dem biologischen Gewebeabschnitt 4 
um eine weibliche Brust und bei dem begrenzten Raumgebiet 2 
urn einen Tumor handelt. 
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Zur Meftanordnung gehort ein Applikator 6 mit einer Vielzahl 
von raumlich verteilt angeordneten Elektroden 8, die mit der 
Oberflache des Gewebeabschni tts 4 in Kontakt gebracht werden. 
In Figur 1 sind aus Grtinden der Obersichtlichkeit nur funf 
5 Elektroden 8 dargesteilt, tatsachlich sollten jedoch z.B. auf 
einer Flache von 9x9 cm^ M = 256 Elektroden 8 angeordnet 
sein . 

Die Elektroden 8 sind zum einen uber Verbindungsleitungen 10 

10 mit einer Stromquelle bzw. einer Spannungsquelle 12 und zum 
anderen uber Verbindungsleitungen 14 mit einer MeJiwertauf be- 
reitung 16 verbunden. Auf der dem Applikator 6 gegenilberlie- 
genden Seite des Gewebeabschnittes 4 ist eine Gegenelektrode 
18 angeordnet,- die ebenfalls mit der Stromquelle 12 im Falle 

15 von Potentiaimessungen bzw. mit der Spannungsquelle 12 im 

Falle vom Strommessungen und der Meliwertauf bereitung 16 ver- 
bunden ist. Es gibt auch die Moglichkeit, einen Teil des Ap- 
plikators 6 als Gegenelektrode auszugestalten . Mit Hilfe der 
Strom- bzw. Spannungsquelle 12 werden dem biologischen Gewe- 

20 beabschnitt 4 uber eine Anzahl von K Elektroden 8, wobei 

l<K<M±st, Wechselstrome im Falle von Potentiaimessungen 
bzw. Wechselspannungen im Falle vom Strommessungen zugefuhrt, 
um dort eine raumliche Stromverteilung zu erzeugen. Von den 
extern eingespeisten Stromen bzw. angelegten Spannungen wer- 

25 den begrenzte Raumgebiete 2, die eine andere Impedanz haben 
als das umliegende Gewebe 4, in der Weise elektrisch polari- 
siert, daft die nun polarisierten Raumgebiete 2 annahernd als 
fokale bioelektrische Signalquellen angesehen werden konnen. 

30 Die Polarisation eines solchen Raumgebietes 2 und das dadurch 
erzeugte elektrische Feld ist in den Fig. 3, 4 und anhand von 
Simulationsdaten gezeigt. Der siraulierte Gewebeabschnitt 4 
sei ein aus Fettgewebe bestehender 120x120x56 mm^ Quader. Das 
62x62 mm^ grofte Melielektrodensystem 8 ist auf der 120x120 mm^ 

35 groBen DeckflSche des Quaders zentriert angeordnet. Die Refe- 
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renzelektrode 18 ist 30x30 min^ groB und auf der Bodenflache 
zentriert angebracht. Das Raumgebiet 2 ist ein 6x6x6 ram^ 
kleiner Subquader in einer Tiefe von 16 mm (die z-Koordinate 
der Oberkante des Subquaders betrSgt 16 mm; beachte: die po- 
sitive 2-Achse ist nach unten gerichtet) . Es ist angenommen, 
daii der Subquader aus Krebsgewebe besteht. Die Fig. 3 zeigt 
den Verlauf des elektrischen Feldes in einer vertikalen Qua- 
derebene im Falle homogener Leitf ahigkeit . Dieselbe Ebene 
schneidet im Falle des inhomogenen Quaders (Quader mit Sub- 
quader anderer Leitf ahigkeit ) das Raumgebiet 2. Das elektri- 
sche Feld ist durch das Raumgebiet 2 deformiert, s. Fig. 4. 
Die Fig. 5 zeigt Dif f erenzf eld von Fig. 3 und Fig. 4, Das 
durch die raumlich begrenzte Leitf ahigkeits-Inhomogenitat von 
extern angeregte dipolartige elektrische Polarisationsf eld 
ist sichtbar. 

Die jeweilige Signalstarke hangt von der Grofie und von der 
frequenzabhangigen komplexen Leit f ahigkeit des betrachteten 
Raumgebiets 2 ab. Die Lokalisierung und Identif izierung von 
raumlich begrenzten Gebieten 2 wird auf das Auffinden und die 
Bestiramung der Starke derartiger bioelektrischer Signalquel- 
len zuruckgefuhrt, indem die von den eingespeisten Stromen 
erzeugten Potentiale auf der Oberflache des Gewebeabschnittes 
4 an M Elektrodenorten bzw. die von den angelegten Spannungen 
im Gewebeabschnitt 4 erzeugten Strome an den M Elektrodenor- 
ten gemessen werden und einer Auswertung zugefuhrt werden. Da 
die Frequenzabhangigkeit der Impedanz in den begrenzten Raum- 
gebieten 2 eine wichtige Grofte zum Charakt erisieren des ent- 
sprechenden Gewebes darstellt, konnen von der Stromquelle 
Strame mit N unterschiediichen Frequenzen, die z.B. im Be- 
reich von 10 bis 50 kHz liegen, erzeugt und dem Gewebeab- 
schnitt 4 zugefuhrt werden. 

Die Meiiwerteaufbereitung 16 umfaBt z.B. MeBverstarker , Filter 
und Analog-Digital-Wandler . Die Meliwertauf bereitung 16 ist 
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rtiit einem Oder mehreren Dateneingangen eines elektronischen 
Rechners 20 verbunden. Neben den Mefiwerten wird dem Rechner 
ein Modell 22 des Gewebeabschnitts 4 zur VerfUgung gestellt, 
rtiit dessen Hilfe die oben erwahnten bioelektrischen Signal- 
quellen lokalisiert und identif iziert werden, wie waiter un- 
ten noch beschrieben ist. Das Ergebnis, z.B. in Form einer 
graphischen Darstellung des Gewebeabschnitts, worin der Ort 
der Signalquellen und damit der Raumgebiete 2 markiert ist, 
sowie eine die Signalaktivitat in Abhangigkeit der Stromfre- 
quenzen charakterisierende Grofte dargestellt d,st, erfolgt 
uber einen Monitor 24. Da das Modell 22 abhangig ist von er- 
zeugtem Strommuster im Gewebeabschnitt 4 bzw. dem Einspeise- 
ort, ist eine iibergeordnete Eingabe und Steuerung 2 6 vorgese- 
hen, womit die Anzahl und der Ort der Speiseelektroden 8 bzw. 
der Spannungselektroden 8, der Wert der Strom- bzw. Span- 
nungsf requenz und das Modell vorgegeben werden. 

Wie schon oben erwahnt, nutzt das Verfahren zur Lokalisierung 
und Identif izierung aus, daB hinreichend begrenzte Raumgebie- 
te 2, die eine andere Impedanz haben als das umliegende Ge- 
biet 4, von den extern eingespeisten Wechselstromen bzw. den 
extern angelegten Wechselspannungen elektrisch polarisiert 
werden. Die jeweilige Signalstarke hangt von der Grofie und 
von der f requenzabhangigen komplexen Leit f ahigkeit des be- 
trachteten Impedanzinhomogenitatsgebiets ab. pas Erkennen von 
Impedanzanderungen, wie sie z.B. Tumore darstellen, ist somit 
auf das Auffinden und die Bestimmung der Starke der obenge- 
nannten bioelektrischen Signalquellen zuruckgef uhrt . 

Urn auch mehrere bei einer Folge von Strom- bzw. Spannungsf re- 
quenzen aktivierten fokale Signalquellen orten zu konnen, 
werden die gemessenen Potent ialwerte einem Bearbeitungs- und 
Auswertungsverf ahren unterworfen, wie es ahnlich fur die Lo- 
kalisierung von zeitlich uberlappenden multifokalen bioelek- 
trischen Aktivitaten in der eingangs schon zitierten Verof- 
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10 



fentlichung von Elbert et al. beschrieben ist. Dieses ur- 
spriinglich fur raum-zeitliche Melidaten entwickelte Multidi- 
pol-Lokalisierungsverf ahren wird hier auf Raum-Frequenz- 
Melidaten angewendet . Die Auswertung erfolgt iiber ein entspre- 
chendes Programm auf dem Rechner 20. Eingabedaten sind zum 
einen die von den Indices m der Strom- bzw. Spannungsf requen- 
zen abhangigen Elemente der einer Meliwertmatrix E (Verfah- 
rensschritt 102) . Die MeJiwertmatrix E kann demnach in der 
folgenden Form angegeben werden: 



Als weitere Eingangsgrofte ( Verf ahrensschritt 103) wird ein 

dem Volumenleitermodell des zu untersuchenden Gewebeab- 
15 schnitts entsprechendes vektorielies Fuhrungsfeld (engl. lead 

field) Z(F) auf gestellt, das eine Beschreibung der Elektroden 
8 hinsichtlich ihrer Orte und Beschaf f enheit , wie z.B. ausge- 
dehnt oder punktformig, beinhaltet. Das vektorielle Fuhrungs- 
feld ist abhangig von der Art der Meftwerte (Potential- oder 
20 Stromwerte) , vom Mefi>ort und vom potentiellen Signalort f, und 
laiit sich in Vektorschreibweise wie folgt darstellen: 



25 wobei 



^xl 




''Lyl ^ 




^zl 


^xm 






' ^z = 


^zm 


UxmJ 











jeweils ein M-dimensionales Feld im M-dimensionalen Datenraum 
darstellt, mit 1 < m < M als Indices der entsprechenden Meih- 
orte im Modell; 
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Der Unterstrich bezeichnet demnach die M-diraensionale Zusam- 
menfassung der Fuhrungsf elder zu den M Elektrodenorten . 

In einem ersten Bearbeitungsschritt 104 im Programm wird die 
Datenmatrix E einer Sihguiarwert zerlegung unterworfen, gemali 



Aus der Singularwert zerlegung erhalt man eine nur von raumli- 
chen Indices der Elektroden abhSngige M x M Matrix U, eine 
diagonale Singularwertmatrix S und eine nur von Frequenzin- 
dices abhangige Matrix V. 



Die Singuiarwertzerlegung liefert die numerisch dominanten 
Singularwerte und die damit verknupften Spaltenvektoren 



Der Unterstrich bedeutet wiederum die M-dimensionale Zusam- 
menfassung der den M Elektrodenorten zugehorigen Spaltenvek- 
toren. Numerisch dominant bedeutet, dali die Singularwerte 
Si, . . w ^N^oni r^uJ^^-isch grolier sind als- die restlichen Singu- 
larwerte . 



In einem weiteren Bearbeitungsschritt 106 werden fiir jeden 
potentiellen Signalort des Volumenleitermodells entsprechend 
dem GauBschen Quadratmittelverf ahren die Losung des folgenden 
Gleichungssystems bestimmt: 



n = l 



=n 



S L 



A 

d 
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Hierbei sind die Koef f izienten und zwei unabhangige Kompo- 
nenten eines f requenzunabhangigen dreidimensionalen Einheits- 



A 



vektors d die zu berechnenden Unbekannten, 

Im nachsten Bearbeitungsschritt 108 wird fur jeden potentiel- 
len Signalort des Volumenleiters ein Wert einer Zielfunktion 
F berechnet. Als Zielfunktion F wird dabei der Zusammenhang 



F • = 



Pdom 






— > 




A 








- L 
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• d 


i n = l 






^ J 
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= E 

m = l 













_n=l 




J 



analysiert . 

Eine Extremwertanalyse der Zielfunktion liefert S (S > 0) Mi- 
nima, entsprechend der Anzahl der Raumgebiete mit unterschied- 
licher elektrischer Impedanz (Bearbeitungsschritt 110) . Die 

Minima der Zielfunktion werden mit den Orten ri , , . , , ^ der 
Signalqueilen identif iziert und auf z.B. dem Monitor 24 aus- 
gegeben, deren von der Frequenz abhangige Aktivitaten 

di (<D) , . . . , ds (CD) noch zu bestimmen sind. 



Die Signalaktivitaten di (co) , dg (co) lassen sich aus einer 

verallgemeinerten Inversion der Beziehung zwischen den M MeB- 
werten e(d^) = (e, (6;),...,^^ (6>))^ bei gegebenen Strom- bzw. Span- 
nungsfrequenz und den zu einem Vektor zusammengef aftten 
Signalaktivitaten = (rf,(a^),..-,rfjfi>)) in Abhangigkeit von der 

Strom- bzw. Spannungsf requenz bestimmen. Das Frequenzverhal- 
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ten der Signalaktivitaten ist mit der gewebespezif ischen kom- 
plexen Leitf ahigkeit verknupft. Es ist 

e{€o) = Ad(a)X 

wobei eine M x 3S Matrix ist, die wie folgt aufgestellt wer- 
5 den kann 

A = )> Ly ir, \L,M\'-,L, {r, ), Z , (F, ), (r, )) 

Aus der verallgemeinerten Inversion dieser Beziehung lassen 
10 sich dann im Bearbeitungsschritt 112 die Signalaktivitaten 
aus den gemessenen Potential- bzw. Stromwerten bestimmen: 

15 Die f requenzabhangigen Signalaktivitaten werden ebenfalls auf 
dem Monitor in geeigneter Form, z.B. als Diagramm ausgegeben . 

Die Kenntnis der Signalaktivitat in Abhangigkeit von der 
Strom- bzw. Spannungsf requenz erlaubt eine Gewebecharakteri- 
20 sierung, die dann durch Vergleich der gemessenen Signalakti^ 
vitat und typischen Signalaktivitaten der einzelnen Gewebe- 
klassen ermittelt wird. 
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Patentansprtlche 

1. Verfahren zum Lokalisieren und Identif i zieren von Si- 
gnalqellen mindestens eines begrenzten Raumgebiets (2) in ei- 
nem biologischen Gewebeabschnitt (4), welches Raumgebiet (2) 
eine vom Ubrigen Gewebeabschnitt (4) verschiedene elektrische 
Impedanz besitzt, wobei der Ubrige Gewebeabschnitt (4) eine 
im wesentlichen raumlich konstante elektrische Impedanz auf- 
weist, lait den Schritten: 

- Messen (102) von elektrischen Potentialwerten ^„ bzw. 
Stromwerten ./„, an mehreren MeJiorten ISw^A/auf einer 
Oberflache des Gewebeabschnittes (4), welche Potentialwer- 
te sich aufgrund einer Folge von elektrischen Stromen bzw. 
elektrischen Spannungen mit unterschiedlicher Frequenz to, 
mit l<i<N durch den Gewebeabschnitt bzw. welche Stromwer- 
te sich aufgrund einer Folge von elektrischen Spannungen 
mit unterschiedlicher Frequenz a, mit l^i^N zwischen min- 
destens einer Ref erenzelektrode und mindestens einer Mefle- 
lektrode, die sich auf der Oberflache des Gewebeabschnit- 
tes befinden, einstellen. 

- Lokalisieren und Identif izieren von das Raumgebiet charak- 
terisierenden Signalquellen aus den an den MeBorten gemes- 
senen Potential- bzw. Stromwerten ^„ bzw. mit Hilfe ei- 
nes fiir raumzeitliche MeJiwerte entwickelten Verfahrens, 
wobei anstelle der zeitabhangigen MeBwerte die an den Mefl- 
orten gemessenen f requenzabhangigen Potentialwerte bzw. 
Stromwerte ./„, als EingangsgroBen verwendet werden und wo- 
bei AusgangsgroJien Ort und f requenzabhangige Aktivitat der 
Signalquellen ausgegeben werden. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge- 

kennzeichnet, daB zuiti Lokalisieren und Identi- 
fizieren der Signalquellen ein dem Modell des Gewebeab- 
• schnitts (4) und der Art der Messung (Potential- oder Strom- 
5 messung) entsprechendes vektorielles Fiihrungsfeld (103) be- 
reitgestellt wird^ welches abhangig ist von in dem Volumen- 

leiter angeordneten potentiellen Signalorten F und den Meli- 
orten entsprechenden Modell-MeBorten auf der Oberflache 
des Voiumenleiters , daft die elektrischen Meftwerte (Potential- 
10 Oder Stromwerte) zerlegt werden (104) in Signalwerte, die als 

Basisvektoren Uj^ / - . - / u^^/ . - - Uj^ zu einem Signalraum Ugj^g 

dom 

gehoren, und weitere Werte, die zu einem zum Signalraum Ugig 
orthogonalen Raum Ugig gehoren, dali flir jeden potentiellen 
— > 

Signalort rg im Volumenleiter ein mit dem Fiihrungsfeld 

— > A 
15 L ( ) verkniipfter Einheitsvektor d einer Signalakt ivitat 

und mit den Basisvektoren u^^ verkniipfte Koef f izienten Cn so 

bestimmt werden, daB fur alle Modell-Mei^orte rj^ eine best- 
mogiiche tJbereinstimmung zwischen dem Modell des Gewebeab- 
schnitts und den Signalwerten besteht (106), daB fur jeden 

-» 

20 potentiellen Signalort rg ein Wert einer Zielfunktion F be- 
stimmt wird (108), welche Zielfunktion Abweichungen zwischen 
dem Modell und den Signalwerten umfalit, daft jedes Minimum der 

Zielfunktion als Ort r^ , . . . , rs einer Signalaktivitat 

(±1, . . . , ds identif iziert wird und dafi aus den gemessenen Po- 
25 tentialwerten 4 (co) = (<|>i (co) , , . . , (|>m(o>)) und den durch die Orte 



/ • • • / 



rs der Signalaktivi taten d^ , . . . , ds bestimmten FUh- 
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rungsf elder L ( ) , . . . L { rs ) eine Frequenzabhangigkei t 
— > — > 

di {©),..., ds (0)) jeder Signaiakti vi tat bestinumt wird (112). 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daii die Basisvektoren Un im Si- 
gnalrauiti Ug^g uber eine Singularwertzerlegung der in Matrix- 
form vorliegenden elektrischen Mefidaten (Potential- oder 
Stromwerte) gemafi 

bestimint werden (104), wobei U eine nur von Indices det Meii- 
orte abhangige Matrix, S eine diagonale SingulSlrwertmatrix 
and V eine nur von Frequenzindices abhangige Matrix dar- 
stelit, und dafi als Basisvektoren des Signalraums U^j^ nur 

die Spaltenvektoren Un mit 1 < n < Ndom der Matrix U weiter- 
bearbeitet werden, die mit numerisch dominanten Singularwer- 
ten verknupft sind, wobei Ndom Index des letzten numerisch 
dominanten Singularwerts bedeutet, 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi der mit dem Fuhrungsfeld ver- 
knupfte Einheitsvektor und die mit den Basisvektoren ver- 
knupften Koef f i zienten als L5sungen eines Gleichungssystems 
im Sinne des GauBschen Quadratmittelverf ahrens 



n=rl 



\ J 



A 

d 



bestimmt werden (106), wobei Ndom die Anzahl der numerisch 
dominanten Singularwerte ist. 
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5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch ge- 

kennzeichnet, da/5 die Zielfunktion gemai^ dem 
Zusammenhang 

2 



F = 



N 



n = l 



rs ! • d 



bestimmt wird und dafi die Minima der Zielfunktion an den Or- 

ten ri , - - . , rs als Orte tatsachlicher Signalaktivi tat be- 
stimmt werden (108). 

6, Verfahren nach Anspruch 5, dadurch g e ~ 

kennzeichnet , dafi die Frequenzabhangigkeit der 

Signalaktivitaten d= ( d]_ , . , . , ds ) Zielfunktion an den Orten 
ri , . . . , rs gemali dem Zusammenhang 

bestimmt werden (112), wobei 



A-(L(/1),-.,L(a- )) und 

e^co) - (e?, (cd) ^M\co)y bedeutet . 
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ERSATZBLATT(REGEL26) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



ir allpnal Appllcstlon No 

PCT/DE 99/00881 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61B5/05 



According to International Patent Claastflcatton <IPC) or to both national dassification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minhmum documentation searched (classificatton system loHowed t>y dasaitlcation symtMis) 

IPC 6 A61B 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fieidd oearched 



Eiearonic data base consuKed during the international search (name of data bas« and. where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 96 12439 A (PEARLMAN) 
2 May 1996 (1996-05-02) 
page 18, 1 ine 2 - 1 ine 29 

US 5 143 079 A (FREI & AL) 
1 September 1992 (1992-09-01) 

claim 7 

US 5 228 443 A (GENERAL ELECTRIC) 
20 July 1993 (1993-07-20) 
column 2, line 23 - column 4, line 50 
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Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed m annex. 



* Special categories or cited documents : 

"A* document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

'E ' earlier document but published on or after Uie international 
tiling date 

'L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'C document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

'P* document ptjbltshed prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



'T- later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot bo considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y* document of paftlcuiar relevance: the claimed invention 

cannot be considered to involve an Inventive step wnen the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"&" document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the Intemattonal search 



24 August 1999 



Date of mailing of the international search report 



01/09/1999 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5616 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV flijswiik 
Tel. (-4-31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (1.31 -70] 340-3016 



Authorized officer 



Lemercler. D 



Foim PCTnSAa^O (second sh«ei) (July 1992) 
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Information on pat«nt family memben 



Patent document 
cited in searcti report 



WO 9612439 



Publication 
date 



Ir ational Application No 

PCT/DE 99/00881 



Patent family 
membor(s) 



02-05-1996 



AU 
AU 
CA 
CN 
EP 
HU 
JP 
NZ 
US 



705041 B 
2591095 A 
2203405 
1166779 
0788329 
77227 
10512462 
287251 
5810742 



Publication 
date 



US 5143079 
US 5228443 



A 
A 



01-09-1992 
20-07-1993 



IL 91193 A 



DE 
JP 



4309135 A 
6007312 A 



13-05- 
15-05- 

02- 05- 

03- 12- 
13-08- 
02-03- 
02-12- 
24-09- 
22-09- 



■1999 
-1996 
-1996 
•1997 
•1997 
1998 
1998 
1998 
1998 



19-01-1996 

30-09-1993 
18-01-1994 



Foim PCT/ISA/21 0 (patsnt family annax) (July 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



In: ttignales Aktenzeichen 

PCT/DE 99/00881 



A. KLASSIFIZIERUNQ OE5 ANMELDUNGSGEGENSTANOES 

IPK 6 A61B5/05 



Nach d9r internationalen PatentKlassitlkatlon (IPK) odar nach der natlonalen Klasaifikation undder IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recnarchiertar Mindestprufatoft (Klaaaifikationsayslem und Klassifikatlonssynnbola ) 

IPK 6 A61B 



Rachorchierta abar nicnt zum Mindsatprttfatoff gahOrande Varbrtentlichungen. sowait diaaa uniar dia rectiarchiertan Gabiata falian 



Wahrand der internationalan Racharcha Konsuttiarta alaKlroniacha Oatanoank (Name dar Oaterbank und evtl. varwandaie Suchbagriffa) 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategoria* 



Bezeichnung dar Varolfanilictiung, sowait arlordarlich untar Angaba dar \n Batracht kommanden Tails 



Betr. Anspnjch Nr. 



WO 96 12439 A (PEARLMAN) 
2. Mai 1996 (1996-05-02) 
Seite 18, Zeile 2 - Zeile 29 

US 5 143 079 A (FREI & AL) 
1, September 1992 (1992-09-01) 
Anspruch 7 

US 5 228 443 A (GENERAL ELECTRIC) 
20. Jul1 1993 (1993-07-20) 
Spalte 2, Zeile 23 - Spalte 4, Zeile 50 
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Waiters Veroffentlichungan sind dar Fortsotzung von Feld C 2u 
entnehmen 



El 



Sieha Anhang Patentfamilia 



Basondera Katagorian von angagabanan Verottantlichungan 
"A" Verdffantlichung, dia dan allgamainan Stand dar Tachnik dafiniart. 
abar nlcht als besondars badautsam anzusahan ist 

"E" altaras Ookument, das jadoch arst am Oder nach dam iniarnationalan 
Anmeldedatijm veroffentllcht wordon ist 

"L' Varoffantlichung, dia geaignat ist. ainan Prioritdtsanspruch zwatfalhaft ar- 
schainan zu tassan. cdar dutch dia das Vordffantllchungadatum ainer 
anderan im Racharchanbaricht genannten V/eroffantlichung balagt warden . 
soB odardia aus ainam andaran basondaren Orund angagaban ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Verdrfantlichung, dia sich auf eine mundllcha Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Aussiallung Oder andera Maf3nahmen oeziaht 

"P" Veroffentlichung, die vof dam intamationalen Anmaldadatum. abar nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentticht wordan 1st 



• Spatare Veroffentltchung, dia nach dam internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verbttentlicht wordan ist und m it der 
Anmeldung nicht koilkliart, aorxlern nur zum Veratandnia des der 
Eriindung zugrundallegendan Prinzipa oder der ihr zugrundeiiegenden 
Theohe ar^gegeban Ist 

" v/eroffantlichung von basorKlarer Sadoutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allatn aufgrurKl dieser Varotf entlichung nicht als neu oder auf 
ertinderiacher Tatlgkeit beruhend betrachtet warden 

" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspnjchte Erfindung 
kann nicnt als auf ertinderischer Tatrgkeit beruhend betrachtat 
warden, wenn die Verdttomlichung mtt ainer oder mehreren anderan 
Vardffentlichungen diaser Kategorie in Vorbindung gebracht wird und 
diase Verbindung fOr ainan Fachmann nahallegond ist 

- vartlffontllchung, die Mitglled derealban PatantfamiUa iat 



Datum des Abschlusses der internationalen Racharcha 



24. August 1999 



Absandadatum das intarnationatan Racharchanbericnta 



01/09/1999 



Nama und Poatanachrift derinternationaian Recharchanbahvorda 
Europflischaa Patentamt. P. 3. 5B18 Patantlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswiik 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 apo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 
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